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La malaria es la enfermedad parasitaria con mayor morbilidad y mortalidad en los seres humanos. La 
erradicación de esta enfermedad, causada por parásitos del género Plasmodium, ha sido uno de los 
objetivos primordiales de la Organización Mundial de la Salud (OMS) durante décadas. Los esfuerzos 
por combatirla han llevado al desarrollo de nuevos métodos de diagnóstico, prevención y tratamiento, 
que han contribuido enormemente en la disminución de la mortalidad e incluso en la erradicación de 
la enfermedad en ciertas regiones. No obstante, la malaria sigue causando estragos en numerosos 
países en vías de desarrollo. Actualmente, el principal objetivo en la lucha contra la malaria es el 
desarrollo de una vacuna eficaz y segura que contribuya al cumplimiento de las metas que la OMS ha 
establecido para llevar a cabo la erradicación de esta enfermedad. Así, existen numerosas vacunas en 
proceso de desarrollo, algunas de ellas encontrándose en fase clínica y aportando resultados muy 
prometedores para el futuro. 
 
1.2. Abstract 
Malaria is the parasitic disease with the highest morbidity and mortality in humans. The erradication 
of the diseases caused by Plasmodium parasites has been one of the World Health Organization’s 
(WHO) main objectives during decades. The efforts carried out to fight this disease have led to the 
development of new diagnostic, prevention and treatment methods, which have contributed in highly 
reducing the disease’s mortality and in eliminating it from certain regions. However, malaria is still a 
burden in developing countries. At the present time, the main goal for fighting malaria is the 
development of a safe and effective vaccine, that will contribute to the achievement of the goals set 
by the WHO for the erradication of this disease. Thus, there is a high number of vaccines being 
developed nowadays, some of which are in clinical phase, providing results that seem very promising 














El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revisión bibliográfica de la literatura existente en torno 
a las principales líneas de investigación sobre el desarrollo de una vacuna contra la malaria. Para ello, 
se plantean los siguientes objetivos específicos: 
1. Conocer la situación actual de la malaria a nivel mundial. 
2. Evaluar las estrategias de lucha frente a la malaria. 




La malaria, o paludismo, es una enfermedad infecciosa ocasionada por protozoos parásitos del género 
Plasmodium, transmitida a los seres humanos por las picaduras de mosquitos hembra del género 
Anopheles. 
Según el último informe sobre el paludismo emitido por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
(World Health Organization, 2019b), se estima que en el año 2018 se dieron unos 228 millones de 
casos de malaria en todo el mundo, provocando alrededor de 405 000 muertes. La mayoría de estos 
casos ocurrieron en la Región de África (93%), mientras que un 3,4% de casos fueron observados en la 
Región de Asia Sudoriental, y un 2,1% en la Región del Mediterráneo Oriental. Cabe destacar que más 
de la mitad de todos los casos se dio en solo seis países (Figura 1): Nigeria (25%), República 
Democrática del Congo (12%), Uganda (5%), Mozambique (4%), Costa de Marfil (4%) y Níger (4%). El 
grupo más vulnerable lo conforman los menores de cinco años, que en el año 2018 representaban un 
67% de las muertes causadas por malaria en todo el mundo. 
El género Plasmodium es un grupo taxonómico muy amplio y diverso, constituido por más de 175 
especies de parásitos que infectan aves, reptiles, roedores, simios y al ser humano (Chavatte et al., 
2007). Las principales especies de Plasmodium que infectan al ser humano son: P. falciparum, P. vivax, 
P. malariae, P. ovale curtisi, P. ovale wallikeri y P. knowlesi. De todas estas, P. falciparum y P. vivax son 
las de más amplia distribución geográfica. P. falciparum es responsable de la forma más grave de la 
enfermedad y, en los últimos años, P. vivax está también provocando casos de malaria severa (Naing 
et al., 2014). En 2018, P. falciparum originó el 99,7% de casos en la Región de África, el 50% de casos 
en la Región de Asia Sudoriental, el 71% de casos en el Mediterráneo Oriental y el 65% de casos en el 
Pacífico Occidental. P. vivax, por otra parte, predomina en la Región de las Américas, donde dio lugar 




Figura 1. Representación del porcentaje de infectados en cada país sobre el número total de infectados (World Health 
Organization, 2019b). 
 
En mayo de 2015 se aprobó la Estrategia Técnica Mundial contra la Malaria 2016-2030; se trata de un 
marco técnico cuyo objetivo es orientar a los programas nacionales y regionales en su lucha contra la 
enfermedad. Se fijaron las siguientes metas a nivel mundial: disminuir la incidencia de la malaria al 
menos en un 90% para el año 2030; disminuir la mortalidad por malaria al menos en un 90% para el 
año 2030; erradicar la enfermedad en al menos 35 países para el año 2030; impedir la reaparición de 
la malaria en los países en los que ha sido erradicada. Para lograr estas metas, se fijaron tres pilares 
básicos: 
• Conseguir el acceso universal a la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de la 
enfermedad. 
• Acelerar los esfuerzos para conseguir la eliminación y obtener el estado libre de malaria. 
• Convertir la vigilancia en una intervención básica. 
Se establecieron, también, dos elementos de apoyo: 
• Aprovechar las innovaciones y promover la investigación. 
• Fortalecer el entorno propicio. 
Existen además programas internacionales de lucha contra la malaria, como RBM (Roll Back Malaria) 
o MIM (Iniciativa Multilateral sobre la Malaria), los cuales han contribuido enormemente a la 






4. EL PARÁSITO 
4.1. Clasificación taxonómica 
Plasmodium es un género de protistas del filo Apicomplexa, clase Aconoidasida, orden Haemosporida 
y familia Plasmodiidae del que se conocen más de 175 especies. 
 
4.2. Ciclo de vida de Plasmodium 
 
Figura 2. Ciclo de vida de Plasmodium (Lee et al., 2014) 
 
Existen numerosas especies de Plasmodium y todas ellas tienen ciclos de vida similares, con un 
artrópodo como vector y especificidad por un hospedador vertebrado. Se trata de un ciclo complejo 
(Figura 2); la reproducción sexual tiene lugar en mosquitos del género Anopheles, donde el parásito se 
encuentra en forma diploide, mientras que la reproducción asexual ocurre en el hospedador 
vertebrado. En humanos, el parásito tiene dos estadios multiplicativos: uno en los hepatocitos (fase 
exoeritrocítica) y otro en los eritrocitos (fase intraeritrocítica) (Garrido-Cardenas et al., 2019). 
El ciclo comienza con la picadura de un mosquito hembra infectado del género Anopheles, el cual 
inocula esporozoitos en el huésped vertebrado al alimentarse. Una sola picadura puede transferir 
entre 20 y 200 esporozoitos (Gomes et al., 2016; Itoe et al., 2014). Estos permanecen en la dermis un 
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máximo de tres horas, hasta que encuentran un capilar y entran al torrente sanguíneo, a través del 
cual migran al hígado (Acharya et al., 2017). 
Los esporozoitos invaden las células hepáticas y forman esquizontes que liberan miles de merozoitos 
(esquizogonia), proceso que dura entre dos y catorce días dependiendo de la especie de Plasmodium 
(Hall et al., 2005). En las infecciones causadas por P. vivax y P. ovale se forman además hipnozoitos, 
formas latentes del parásito que permanecen en las células hepáticas y son responsables de episodios 
reincidentes de la enfermedad, los cuales pueden ocurrir semanas, meses o incluso años más tarde 
(Markus, 2011). 
Después de la esquizogonia, los merozoitos son liberados al torrente sanguíneo, donde invaden los 
eritrocitos. Comienzan nuevos ciclos de esquizogonia, convirtiéndose primero en trofozoítos y luego 
en esquizontes. Los esquizontes maduros producen merozoitos capaces de invadir más glóbulos rojos; 
esto se denomina ciclo eritrocítico y se repite de forma indefinida (Gilson & Crabb, 2009; Silvie et al., 
2008). Además, en esta etapa empiezan a manifestarse los síntomas de la enfermedad. 
Se ha obsevado que cada ciclo eritrocítico tiene una duración aproximada de 48 horas para P. 
falciparum, P. vivax y P. ovale, 24 horas para P. knowlesi, y 72 horas para P. malariae. Tras numerosos 
ciclos eritrocíticos y estimulados por el sistema inmune del huésped, la fiebre e incluso la terapia 
antimalarial, algunos merozoitos dan lugar a gametocitos masculinos y femeninos -estas son las formas 
que pasan al mosquito del género Anopheles cuando absorbe la sangre del hospedador (Su et al., 
2019)-. 
Cuando un mosquito hembra del género Anopheles se alimenta de la sangre de un individuo infectado, 
es inoculado con estos gametocitos, que llegan a su intestino medio, donde se diferencian en gametos 
masculinos y femeninos y se fusionan para producir cigotos. Los cigotos maduran y se transforman en 
oocinetos, los cuales atraviesan la membrana peritrófica y el epitelio intestinal y se diferencian en 
ooquistes que se fijan sobre la superficie exterior del intestino medio (Barillas-Mury & Kumar, 2005). 
Los ooquistes estallan liberando miles de esporozoitos al hemocele, los cuales invaden finalmente las 
glándulas salivales. Los parásitos alcanzan un nuevo huésped cuando el mosquito se alimenta de la 
sangre de un nuevo hospedador. 
 
5. LA ENFERMEDAD 
5.1. Sintomatología 
Los síntomas de la enfermedad comienzan a manifestarse durante la fase intraeritrocítica de la 
parasitosis y varían según el paciente y la especie de Plasmodium responsable de la infección. 
Comúnmente la malaria se clasifica en tres tipos: asintomática, leve y severa (World Health 
Organization, 2014). P. falciparum es la especie responsable de la forma severa de la enfermedad, 
mientras que P. vivax suele causar infecciones más leves. Sin embargo, en los últimos años, se han 
observado casos de malaria severa provocada por P. vivax (Naing et al., 2014). También son frecuentes 
las coinfecciones (Zimmerman et al., 2004); infecciones mixtas por P. falciparum y P. vivax (Ginouves 
et al., 2015; Imwong et al., 2011) o P. ovale curtisi y P. ovale wallikeri con P. malariae han sido 
detectadas en zonas donde ambas especies prevalecen (Dinko et al., 2013; Fançony et al., 2012). 
Una pequeña fracción de los afectados progresa hacia la malaria severa, con el desarrollo de un coma 
potencialmente mortal (malaria cerebral), edema pulmonar, fallo renal agudo, anemia severa, 
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acidosis, hipoglucemia y/o hemorragia (Trampuz et al., 2003). Cabe recalcar que la malaria severa es 
normalmente causada por P. falciparum (Seydel et al., 2015), aunque puede ser causada por P. vivax 
(Arnott et al., 2012) o P. knowlesi (Bartoloni & Zammarchi, 2012) con mucha menos frecuencia. 
La malaria leve tiene un rango sintomático bastante amplio e inicialmente similar al del resfriado 
común: fiebre, escalofríos, dolor de cabeza, mareos, mialgia, dolor de huesos y articulaciones, tos, 
debilidad, náuseas, vómitos y diarrea (Su et al., 2019). Esta forma de la enfermedad puede ser 
ocasionada por cualquier especie de Plasmodium y depende, en gran medida, del grado de exposición 
previa (Bartoloni & Zammarchi, 2012). 
La enfermedad se considera asintomática cuando hay presencia de parásitos en el torrente sanguíneo, 
pero no se manifiestan los síntomas; en estos casos no se administra ningún tipo de tratamiento 
(Lindblade et al., 2013; Phillips et al., 2017). La malaria asintomática o malaria crónica (I. Chen et al., 
2016) puede perdurar durante periodos largos de tiempo (Bousema et al., 2014), por lo que los 
individuos afectados se consideran importantes reservorios de la enfermedad, contribuyendo a su 
transmisión y dificultando su control. 
 
5.2. Epidemiología 
Tradicionalmente se conocían cuatro especies de Plasmodium capaces de infectar al ser humano: P. 
falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale. Esta última contaba con dos subespecies: P. ovale curtisi y 
P. ovale wallikeri. Sin embargo, Ansari et al. (2016) demostraron que se trataba de dos especies 
distintas. En adición a estas, P. knowlesi ha sido recientemente reconocida como una nueva especie 
causante del paludismo. Esta especie fue identificada en 1932 como parásito natural de los macacos 
en el Sudeste Asiático, y el primer caso de parasitosis humana se registró en 1965 (Garrido-Cardenas 
et al., 2019). Décadas más tarde, Singh et al. (2004) estudiaron numerosos casos de malaria ocasionada 
por P. knowlesi en la isla de Borneo (Malasia). En la actualidad es considerada una especie emergente 
en el continente asiático (Herdiana et al., 2016), donde se han registrado numerosos casos de 
infecciones en humanos en la última década (N. J. White, 2008; William et al., 2013; Yusof et al., 2014). 
Además, es el tipo más común de malaria en Malasia, siendo la población indígena y los turistas los 
más afectados por la enfermedad (Barber et al., 2017; Millar & Cox-Singh, 2015). Existe la posibilidad 
de que el número real de casos producidos por P. knowlesi sea mayor de lo estimado, debido a que las 
fases hemáticas de P. knowlesi son muy similares morfológicamente a las de P. malariae, lo que podría 
haber provocado diagnósticos erróneos. Esto puede ocurrir si el diagnóstico es exclusivamente 
microscópico y se puede evitar empleando técnicas de identificación molecular (Ramasamy, 2014). 
Se han detectado, además, casos de malaria zoonótica, transmitida al ser humano a través de ciertas 
especies de simios. En Sudamérica se han identificado dos especies con esta capacidad: P. simium, 
prácticamente indistinguible de P. vivax; y P. brasilianum, indistinguible de P. malariae. P. simium es 
un parásito natural de simios y se encuentra en el bosque atlántico del sur y sudeste de Brasil. El primer 
caso de infección de un ser humano se registró en Brasil (Deane, 1992). Posteriormente, entre 2006 y 
2016, se han detectado varios casos en los valles del bosque atlántico (Siqueira et al., 2016). Más tarde, 
Brasil et al. (2017) informaron de un brote de malaria en el bosque atlántico del estado de  Río de 
Janeiro durante 2015 y 2016. Los datos parecen indicar que estos casos se deben a la invasión por 
parte del hombre de los hábitats naturales de los simios. Por otra parte, P. brasilianum se identificó en 
1908 como un plasmodio que infecta naturalmente a varias especies de simios (Guimarães et al., 
2012). Los primeros casos de infecciones por P. brasilianum en el hombre se dieron en las regiones 
amazónicas y en los bosques atlánticos de Sudamérica (Lalremruata et al., 2015).  
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P. cynomolgi es otro parásito de primates encontrado en el continente asiático, cuyos hospedadores 
naturales son los macacos. En 2014 se registró el primer caso de parasitosis en el ser humano, en la 
península malaya, donde estos simios presentan una amplia distribución (Ta et al., 2014). Existen, 
además, casos recientes de malaria causada por P. cynomolgi en Camboya y en el Sudeste Asiático 
(Hartmeyer et al., 2019; Imwong et al., 2019). 
Estos casos de zoonosis suponen un problema considerable para la lucha mundial contra el paludismo, 
pues dificultan el control de la enfermedad. 
Actualmente se conocen unas 500 especies de mosquitos Anopheles, y alrededor de 60 son capaces 
de transmitir la malaria al ser humano (Roux & Robert, 2019). Los dos principales vectores son 
conocidos como Anopheles gambiae y Anopheles funestus, el primero corresponde a un complejo de 
especies y el segundo probablemente también. Anopheles gambiae se compone de siete especies 
morfológicamente indistinguibles, siendo An. gambiae y An. arabiensis las más importantes (Hay et 
al., 2010; Sinka et al., 2010). 
Los principales vectores tienen unos ciclos de vida similares (Merritt, 1993). Los mosquitos hembra 
emergen y se aparean, y necesitan alimentarse de sangre una o varias veces para la maduración de los 
huevos. La mayoría de las especies de Anopheles se alimentan de varios hospedadores potenciales; la 
razón por la que algunos vectores competentes no son considerados importantes es que los humanos 
suponen una pequeña fracción de su dieta. An. gambiae y An. funestus (en menor medida), sin 
embargo, están relativamente especializadas en picar a los seres humanos (antropofilia), por lo que se 
les da mayor importancia. Tanto An. gambiae como An. funestus son especies endofágicas (se 
alimentan en interiores) y endofílicas (habitan interiores), y suelen picar durante la noche. 
Después de alimentarse de sangre, los mosquitos vuelan hacia los sitios de cría para llevar a cabo la 
oviposición. Las larvas de Anopheles son acuáticas y se crían en diferentes hábitats, dependiendo de la 
especie. En el caso de la especie An. gambiae, las larvas se crían en cuerpos efímeros de agua, como 
las acumulaciones de agua en las marcas dejadas por animales o vehículos. Especies relacionadas 
ponen sus huevos en aguas corrientes o en arrozales. Miembros menos comunes del complejo de An. 
gambiae se especializan en agua salobre o manantiales salados. Como consecuencia de su biología, el 
número de mosquitos y la fuerza infectiva están altamente influenciados por los patrones de lluvia 
estacional (Godfray, 2013). Por lo que respecta a An. funestus, sus larvas se crían en cuerpos de agua 
fresca con vegetación emergente, como pantanos, estanques de agua o lagos. 
 
5.3. Diagnóstico 
El diagnóstico rápido y preciso de la enfermedad es crítico para llevar a cabo un control efectivo.  Los 
retrasos en el diagnóstico y tratamiento de la malaria son las principales causas de su mortalidad en 
numerosos países. El diagnóstico de la malaria involucra la identificación de parásitos y/o antígenos en 
las muestras de sangre de los pacientes sospechosos. La eficacia del diagnóstico puede verse afectada 
por numerosos factores: la especie de Plasmodium responsable de la infección, las diferentes etapas 
del ciclo eritrocítico del parásito, el endemismo de las distintas especies y la interrelación entre los 
niveles de transmisión, la migración, la inmunidad y los síntomas (Tangpukdee et al., 2009). 
El método menos costoso y más practicado para diagnosticar la malaria es el denominado diagnóstico 
clínico (Wongsrichanalai et al., 2007), que se basa en la identificación de los síntomas. Este método 
presenta una baja especificidad debido al solapamiento entre los síntomas de la malaria con los 
síntomas de otras enfermedades tropicales comunes, lo cual promueve el uso indiscriminado de 
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fármacos antipalúdicos para el tratamiento de condiciones febriles en áreas endémicas (McMorrow et 
al., 2008; Mwangi et al., 2005; Reyburn et al., 2004). La Atención Integrada a las Enfermedades 
Prevalentes de la Infancia (AIEPI) ha proporcionado algoritmos clínicos para el manejo y el diagnóstico 
de enfermedades comunes en infantes por parte de personal mínimamente cualificado en los países 
en vías de desarrollo. Ciertos estudios muestran que el uso de estos algoritmos ha dado lugar a un 30% 
de sobrediagnóstico de la enfermedad (Tarimo et al., 2001). 
En el laboratorio, la malaria se diagnostica utilizando diferentes técnicas, como la microscopía (Ngasala 
et al., 2008), el método QBC (Quantitative Buffy Coat, capa leucocítica cuantitativa) (Bhandari et al., 
2008), las pruebas de diagnóstico rápido, los ensayos de inmunofluorescencia (IFA) y la PCR u otras 
técnicas de biología molecular (Vo et al., 2007). 
Tradicionalmente y en la mayoría de casos, la malaria se diagnostica por visualización al microscopio 
de muestras de sangre teñidas utilizando los métodos de Giemsa, Wright o Field (Warhurst & Williams, 
1996). La microscopía se ha convertido en la técnica estándar para el diagnóstico del paludismo en el 
laboratorio (Bharti et al., 2007), lo cual se debe principalmente a su simplicidad, su reducido coste y la 
posibilidad de identificar la especie causante de la infección. La principal desventaja de la microscopía 
es que su sensibilidad es relativamente baja cuando los niveles de parásitos en sangre son bajos (D. 
Payne, 1988). Además, es complicado distinguir entre especies muy parecidas morfológicamente. 
El método QBC fue diseñado con el objeto de mejorar la detección por microscopía y simplificar el 
diagnóstico de la malaria (Clendennen et al., 1995). Se basa en la tinción del ADN del parásito con 
pigmentos fluorescentes y su posterior detección con un microscopio de fluorescencia. Esta técnica 
incrementa la sensibilidad a P. falciparum, pero reduce la sensibilidad para las otras especies y 
disminuye la especificidad al teñir el ADN de los leucocitos (Moody, 2002). Es el método de preferencia 
para estudios epidemiológicos en poblaciones asintomáticas de zonas endémicas por su alta 
sensibilidad incluso a niveles bajos de parasitemia (Ochola et al., 2006). 
Desde que la OMS reconoció la urgente necesidad de disponer de nuevos métodos de diagnóstico más 
sencillos, rápidos, precisos y económicos, se han desarrollado numerosas técnicas que se conocen con 
el nombre de pruebas de diagnóstico rápido (RDTs, Rapid Diagnostic Tests). Se trata de técnicas rápidas 
y sencillas, que no requieren electricidad ni material de laboratorio (Bell et al., 2006). Existen 
numerosas RDTs comerciales de diferentes fabricantes, y todas se basan en el mismo principio: la 
detección de antígenos en una muestra de sangre que fluye a través de una membrana que contiene 
anticuerpos específicos para la malaria. La mayoría son capaces de distinguir las infecciones por P. 
falciparum, aunque existen algunos que pueden detectar P. vivax (Kim et al., 2008; T. S. Park et al., 
2006; Sei et al., 2008) e incluso P. knowlesi (McCutchan et al., 2008). Los RDTs conforman un método 
valioso para la detección de la malaria; sin embargo, han de usarse en conjunto con otros métodos 
para la confirmación de los resultados, la caracterización de la infección y la monitorización del 
tratamiento.  
También es posible llevar a cabo la detección mediante inmunofluorescencia (IFA, 
Immunofluorescence Assay) (She et al., 2007), con una alta sensibilidad y una alta especificidad. Sin 
embargo, es una técnica lenta, subjetiva, no automatizable y requiere tanto equipos avanzados como 
personal cualificado, por lo que su uso está prácticamente restringido a estudios epidemiológicos 
(Sulzer et al., 1969). 
Los últimos avances en técnicas de biología molecular, como la PCR, la amplificación isotérmica 
mediada por bucle, los chips de ADN, la espectrometría de masas y la citometría de flujo han permitido 




Las técnicas basadas en la PCR han demostrado ser de las más específicas y sensibles, particularmente 
para el diagnóstico en condiciones de bajos niveles de parasitemia o infecciones mixtas (Morassin et 
al., 2002). Se puede emplear para la detección de parásitos farmacorresistentes, infecciones mixtas y 
se puede automatizar para el procesamiento de un gran número de muestras (Hawkes & Kain, 2007; 
Swan et al., 2005). Técnicas de PCR modificadas (PCR anidada, PCR en tiempo real y PCR con 
transcriptasa inversa) han mostrado ser eficaces para la determinación precisa de la especie (Imwong 
et al., 2008; Mens et al., 2006; Mlambo et al., 2008; Swan et al., 2005). Aun así, las técnicas basadas 
en la PCR son muy complejas, costosas y requieren personal cualificado, por lo que no están 
implementadas en los países en vías de desarrollo (Mens et al., 2008). 
Otras múltiples técnicas de diagnóstico han sido introducidas a lo largo de los años. Algunas de ellas 
están disponibles comercialmente, como las pruebas ELISA (J. W. Park et al., 2008), la aglutinación en 
látex (Polpanich et al., 2007) y el cultivo de parásitos (Chotivanich et al., 2001). Sin embargo, las 
técnicas moleculares, las técnicas serológicas y el cultivo de parásitos, aunque son muy útiles en los 
laboratorios de investigación, no son métodos prácticos para el diagnóstico rutinario de la malaria. 
 
5.4. Prevención y tratamiento 
5.4.1. Lucha antivectorial 
El medio más efectivo para la reducción de la transmisión de la malaria es la lucha antivectorial. Las 
principales estrategias de lucha antivectorial recomendadas por la OMS son el uso de mosquiteras 
tratadas con insecticidas de larga duración (MTILD o LLINs, Long-lasting Insecticidal Nets) y la 
fumigación de interiores con insecticidas de acción residual (FIAR o IRS, Indoor Residual Spraying) 
(World Health Organization, 2019b). 
Las MTILD son mosquiteras que se tratan con insecticidas químicos durante su fabricación, y están 
diseñadas de forma que se mantienen eficaces frente a los vectores maláricos durante un mínimo de 
tres años. Hasta el año 2007, la OMS había dirigido la distribución de mosquiteras tratadas solo a 
mujeres embarazadas, niños e individuos seropositivos. Sin embargo, a partir del 2007, han impulsado 
el acceso universal en las áreas endémicas, con el objetivo de hacer disponible una mosquitera por 
cada dos individuos. El uso de las MTILD ha demostrado ser una estrategia altamente efectiva para la 
prevención de la malaria y ha contribuido a una reducción significativa de la morbilidad (cantidad de 
individuos afectados en relación con el total de la población) y la mortalidad (cantidad de individuos 
que fallecen en relación con el total de individuos afectados) de la enfermedad en los últimos años (De 
Sousa et al., 2019). 
Otra estrategia de lucha antivectorial es la denominada FIAR, que implica la aplicación de productos 
insecticidas sobre las superficies interiores (paredes y techos) de hogares, edificios públicos y refugios 
animales en áreas donde existe riesgo de malaria (Choi et al., 2019). La OMS sugiere el uso de 
numerosos insecticidas químicos, como los organofosforados, los carbamatos, los piretroides y el 
diclorodifeniltricloroetano (DDT). Este método de prevención ha sido ampliamente utilizado en 
programas globales de control de la malaria a partir de los años 40 del siglo XX. De hecho, se le atribuye 
el éxito de la Campaña Global de Erradicación de la Malaria que tuvo lugar entre los años 1955 y 1969 
(Nájera et al., 2011). Tras su introducción, la malaria fue eliminada de distintas regiones, y se ha 
observado una disminución de las infecciones y de la densidad vectorial en áreas como Sudáfrica y la 
India (Mabaso et al., 2004). Aunque sigue siendo un método fundamental para el control de la 
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enfermedad, su uso se ha visto reducido a partir del año 2010, con el aumento en el uso de las 
mosquiteras tratadas con insecticidas. 
Desafortunadamente, la lucha vectorial está perdiendo efectividad debido a la aparición de vectores 
resistentes a los insecticidas (World Health Organization, 2012). En la actualidad, de los 73 países 
afectados por la malaria que han compartido datos, 60 han informado sobre la resistencia a por lo 
menos una clase de insecticida, mientras que 50 han informado sobre la resistencia a dos o más clases. 
La resistencia a insecticidas se define como la capacidad de un insecto de resistir los efectos tóxicos de 
un insecticida como consecuencia de la selección natural y la mutación (Davidson, 1957). La exposición 
repetida a los insecticidas selecciona a los individuos que poseen la maquinaria bioquímica que es 
capaz de detoxificar los insecticidas o que es menos sensible a estos (Gilbert & Gill, 2010). Estos 
individuos sobreviven y transmiten el mecanismo de resistencia a las siguientes generaciones, 
dificultando la lucha antivectorial. 
A causa de la aparición de vectores resistentes a insecticidas, se han buscado estrategias alternativas 
de lucha antivectorial, adquiriendo gran relevancia el control biológico. Consiste en atacar al vector 
utilizando seres vivos como bacterias larvicidas y hongos entomopatógenos. 
Entre los hongos considerados para llevar a cabo el control biológico se encuentran especies 
pertenecientes a los géneros Coelomomyces, Culicinomyces, Beauveira, Metarhizium, Lagenidium y 
Entomophthora (E.-J. Scholte et al., 2004). A diferencia de otros agentes infecciosos, los hongos no 
requieren ser ingeridos por el hospedador; el contacto externo con la cutícula del insecto es suficiente 
para que se produzca la infección, por lo que se trata de una estrategia de fácil aplicación. Las esporas 
fúngicas pueden aplicarse en exteriores sobre trampas adhesivas o en superficies interiores, como las 
cortinas, y pueden persistir durante meses sobre estas superficies (Okumu et al., 2010; E. J. Scholte et 
al., 2005; Thomas & Read, 2007). Además, pueden actuar solas o en sinergia con varios insecticidas, y 
son igual de efectivas contra mosquitos resistentes a insecticidas y mosquitos susceptibles (Farenhorst 
et al., 2010; Howard et al., 2010). 
También se está estudiando el uso de bacterias, destacando el género Bacillus. Concretamente, B. 
thuringiensis y B. sphaericus son las especies larvicidas más efectivas para el control biológico (Charles 
& Nielsen-LeRoux, 2000). Se trata de cepas cuya producción no es muy costosa, y son de fácil aplicación 
(Fillinger et al., 2003). Tras su descubrimiento, estas bacterias han colonizado Europa y África, y han 
participado en operaciones de control de mosquitos a gran escala en estas regiones (Becker, 1998; 
Guillet et al., 1990). 
Otras estrategias de control biológico potencialmente útiles incluyen el uso de peces, parásitos o 
nematodos. Para determinar la efectividad de estos métodos no se considera únicamente su 
efectividad en la disminución de la transmisión de la enfermedad, pues también se evalúan sus efectos 
sobre el medio ambiente. El control biológico comprende una serie de estrategias muy prometedoras 
para la lucha contra la malaria, y en un futuro podría sustituir el uso de insecticidas, generando un 
menor impacto sobre el medio ambiente (Kamareddine, 2012). 
 
5.4.2. Fármacos antipalúdicos 
Los fármacos antipalúdicos o antimaláricos se utilizan comúnmente para el tratamiento y la prevención 
de la enfermedad. Desde el descubrimiento de la quinina, el primer tratamiento efectivo contra la 
malaria, se han desarrollado numerosos antipalúdicos. Sin embargo, a lo largo del tiempo, ciertas 
cepas del parásito han empezado a mostrar resistencia frente a estos fármacos (Figura 5), 
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disminuyendo su efectividad y provocando el cese de su uso o la restricción a situaciones particulares. 
La OMS define la resistencia a los antimaláricos como “la habilidad de una cepa de Plasmodium de 
sobrevivir o multiplicarse tras una exposición adecuada a un determinado fármaco (adecuada 
suministración y absorción de un antimalárico dado en dosis iguales o superiores a las recomendadas 
y durante el tiempo necesario para su acción normal)”. 
Los antimaláricos pueden clasificarse, según la etapa del ciclo vital del parásito sobre la que actúan 
(Ashley & Phyo, 2018), de la siguiente forma: 
• Esquizonticidas tisulares. Actúan sobre los hipnozoitos de P. vivax y P. ovale, que se encuentran 
en el hígado y pueden provocar episodios reincidentes de la enfermedad. La pirimetamina, 
primaquina y la atovacuona tienen esta actividad. 
• Esquizonticidas eritrocitarios. Son los fármacos más importantes en la quimioterapia malárica 
y actúan sobre las formas eritrocíticas del parásito. Son la quinina, la cloroquina, la mefloquina, 
la halofantrina, la artemisinina y sus derivados, la amodiquina, la piperaquina, la lumefantrina, 
la pirimetamina, la sulfadoxina y la pironaridina. 
• Gametocidas eritrocitarios. Destruyen las formas sexuales del parásito en la sangre, 
previniendo así la transmisión de la infección a los mosquitos. La cloroquina, la quinina y la 
mefloquina tienen actividad gametocida contra P. vivax y P. malariae y P. ovale, pero no contra 
P. falciparum. La primaquina tiene actividad gametocida contra todas las especies de 
Plasmodium. 
La quinina fue aislada en 1820 de la corteza de la cinchona, y ha sido utilizada como uno de los 
tratamientos más efectivos contra la malaria hasta la fecha (Achan et al., 2011). Su uso ha disminuido 
debido a la aparición de cepas resistentes en los años 80 (Bunnag et al., 1996), aunque sigue estando 
en la Lista Modelo de Medicamentos esenciales de la OMS (World Health Organization, 2019a). La 
quinina es activa contra las formas eritrocíticas asexuales de P. falciparum, P. malariae, P. ovale y P. 
vivax. Interfiere en la capacidad del parásito de digerir la hemoglobina (Figura 3), impidiendo la 
formación de hemozoína (pigmento tóxico producido en la digestión de la hemoglobina) (Kapishnikov 
et al., 2019). 
 
Figura 3. Esquema del catabolismo de la hemoglobina. 
 
La cloroquina comenzó a utilizarse en los años 40 para tratar todas las formas de la malaria (Loeb et 
al., 1946). En los años 50 se advirtieron los primeros casos de resistencia, que fueron incrementando 
a lo largo de los años. Este fármaco se sigue empleando para tratar la malaria por P. vivax en regiones 
donde no hay cepas resistentes. La cloroquina inhibe la acción de la hemo polimerasa en los 
trofozoítos, impidiendo la conversión de la hemina (intermediario producido durante la degradación 
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de hemoglobina) en hemozoína. Esto resulta en una acumulación de hemina, la cual es tóxica para el 
parásito (Kapishnikov et al., 2019). 
La mefloquina se desarrolló en los años 70 (Trenholme et al., 1975) y sigue utilizándose hoy en día. Fue 
introducida como tratamiento para las cepas resistentes a la cloroquina, aunque también se ha 
empleado como profiláctico. En el año 1986 se observaron las primeras resistencias (Brasseur et al., 
1986). Actualmente tiene un uso bastante reducido debido a su potencial toxicidad en el sistema 
nervioso central, que ha afectado a un gran número de usuarios (Nevin & Croft, 2016). La mefloquina 
produce hinchazón en las vacuolas de P. falciparum. Podría actuar formando complejos tóxicos a partir 
de heminas libres, que dañarían la membrana y la maquinaria celular del parásito (Fitch, 2004). 
La halofantrina fue desarrollada entre los años 60 y 70 por el Instituto de Investigación del Ejército 
Walter Reed (Cosgriff et al., 1982). Empezó a utilizarse como tratamiento contra todas las formas de 
Plasmodium. Sus efectos secundarios han provocado una disminución en su uso, pues es un fármaco 
con cardiotoxicidad potencial. Por la misma razón, solo se usa para tratar la malaria y no como 
profiláctico; además, se suministra únicamente a aquellos pacientes que no padecen cardiopatías y 
solo si la infección es severa y existe resistencia a otros fármacos. Su mecanismo de acción podría ser 
similar al de la mefloquina, la formación de complejos tóxicos capaces de dañar la membrana celular 
del parásito (Blauer, 1988). 
Actualmente, la Lista Modelo de Medicamentos esenciales de la OMS cuenta con 14 fármacos para el 
tratamiento curativo de la malaria y 4 fármacos para el tratamiento profiláctico. Los medicamentos 
más efectivos son las combinaciones basadas en la artemisinina que utilizan un derivado de la 
artemisinina (actúa a corto plazo) en combinación con uno o varios compuestos complementarios  
(actúan a largo plazo y poseen mecanismos de acción distintos) (Tse et al., 2019). 
La artemisinina se aisló en 1971 a partir de la planta Artemisia annua, una hierba que ha sido 
comúnmente usada en la medicina tradicional china (Qinghaosu Antimalaria Coordinating Research 
Group, 1979). Debido al enorme impacto positivo que la artemisinina ha tenido en la lucha contra la 
malaria, su descubridora, Tu Youyou, fue galardonada con el Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 
el año 2015. Este medicamento ha mostrado eficacia frente a todas las formas de P. falciparum 
resistentes a múltiples antipalúdicos. Los derivados más comunes de la artemisinina son el arteméter, 
el artesunato y el arteéter; son profármacos que se transforman en el metabolito activo, la 
dihidroartemisinina. Aunque ha tardado en aparecer, el primer caso de resistencia a la artemisinina se 
registró en el oeste de Camboya en el año 2008 (Noedl et al., 2008). Diez años más tarde, se 
identificaron más de 30 casos independientes de resistencia a la artemisinina en el Sudeste Asiático 
(Amato et al., 2018). El mecanismo de acción de las artemisininas ha sido objetivo de debate durante 
muchos años (O’Neill et al., 2010). La teoría más aceptada propone que la molécula de artemisinina, 
tras ser activada por la hemina, genera radicales libres que dañan la maquinaria celular del parásito 
(Tilley et al., 2016; Wang et al., 2015). 
La amodiaquina fue sintetizada en 1948 (Berliner & Earle, 1948). Se usa principalmente para el 
tratamiento de la malaria leve por P. falciparum, en combinación con artesunato (Bompart et al., 
2011). Su mecanismo de acción es similar al de la cloroquina, forma un complejo con la hemina e inhibe 
la formación de hemozoína (Combrinck et al., 2013). 
La piperaquina se desarrolló en los años 60 como parte de un programa de eliminación de la malaria 
impulsado en China (L. Chen et al., 1982). Hoy en día se sigue utilizando en combinación con 
dihidroartemisinina. Se desconoce su mecanismo de acción, aunque ciertos estudios sugieren que 
actúa acumulándose en la vacuola digestiva del parásito e inhibiendo la detoxificación de la hemina 
por unión a esta (Eastman & Fidock, 2009; Vennerstrom et al., 1992). 
14 
 
El proyecto chino de investigación denominado “Project 523” llevó a la síntesis de la lumefantrina en 
1976. No se conoce su mecanismo de acción, pero podría actuar inhibiendo la formación de β-
hematina (sustancia similar a la hemozoína) por complejación con la hemina (Combrinck et al., 2013). 
Se usa combinado con arteméter. 
El proguanil fue identificado como uno de los primeros antifolatos para el tratamiento del paludismo 
(Curd et al., 1945), mientras que la atovacuona fue descubierta en 1991 (Hudson & Randall, 1991). 
Cuando se combinan, se obtiene un tratamiento muy efectivo para la malaria gracias al efecto sinérgico 
producido por sus distintos mecanismos de acción. La atovacuona inhibe el citocromo bc1, bloqueando 
el transporte electrónico en las mitocondrias del parásito (Fry & Pudney, 1992). El proguanil actúa 
como inhibidor de la dihidrofolato reductasa a través de su metabolito, el cicloguanil. Sin embargo, 
cuando se usa en combinación con la atovacuona no tiene esta actividad, sino que reduce la 
concentración de atovacuona requerida para el tratamiento (Srivastava & Vaidya, 1999). 
La pirimetamina fue desarrollada a principios de los años 50 (Russell & Hitchings, 1951). Sus 
descubridores fueron galardonados con el Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 1988. La 
sulfadoxina se desarrolló a principios de los años 60 (Laing, 1965). La combinación de pirimetamina 
con sulfadoxina se aprobó como tratamiento antimalárico en 1981. Ambas actúan a nivel de la ruta de 
biosíntesis de tetrahidrofolato del parásito (Lumb et al., 2011). El tetrahidrofolato es el precursor de 
importantes cofactores en numerosas reacciones de transferencia de carbono requeridas en la síntesis 
de ADN. La pirimetamina inhibe la dihidrofolato reductasa, mientras que la sulfadoxina inhibe la 
dihidropteroato sintetasa (Figura 4). 
 
Figura 4. Ruta de síntesis del ácido tetrahidrofólico. 
 
La pironaridina se sintetizó en los años 70 en el Instituto Chino de Enfermedades Parasitarias (Chang 
et al., 1992; Zheng et al., 1979). Ha mostrado ser eficaz contra las cepas resistentes a la cloroquina y 
se ha estado utilizando durante más de 40 años en combinación con artesunato. Al igual que la 
lumefantrina, actúa mediante la inhibición de la formación de β-hematina (Croft et al., 2012). 
La tafenoquina fue descubierta en 1978 en el Instituto de Investigación del Ejército Walter Reed, y fue 
recientemente aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. para su uso como 
antipalúdico monodosis para el tratamiento de la malaria causada por P. vivax. Se desconoce su 





Figura 5. Esquema temporal de los diferentes medicamentos antipalúdicos. 
 
5.4.3. Vacunas antimaláricas 
Las vacunas representan una de las estrategias más eficaces y beneficiosas contra las enfermedades 
infecciosas. Gracias a estas se han conseguido prevenir infecciones que anteriormente daban lugar a 
grandes epidemias, muertes y/o numerosas secuelas. Es el caso de la viruela, primera enfermedad 
infecciosa que mediante la vacunación se consiguió erradicar hace ya 40 años. Otro logro importante 
conseguido gracias a las campañas de vacunación en todo el mundo ha sido la erradicación de los virus 
salvajes de la polio 2 y 3. 
Sin embargo, la malaria es causada por parásitos, y estos tienen una mayor complejidad que los virus 
y las bacterias. Sus genomas son más grandes y sus ciclos de vida son complejos con diferentes formas 
morfológicas, cada una con distintas características antigénicas (Hoffman et al., 2015). En la actualidad 
no se comercializa ninguna vacuna para la prevención de infecciones parasitarias. En el caso de la 
malaria, la imposibilidad del cultivo in vitro de parásitos y la ausencia de modelos animales adecuados 
de infección suponen dos obstáculos adicionales para el desarrollo de una vacuna eficaz. No obstante, 
la inmunidad natural adquirida por individuos de zonas endémicas y la inmunidad que adquieren los 
voluntarios expuestos a esporozoitos irradiados indican la posibilidad de desarrollar una vacuna contra 
la malaria (Hoffman et al., 2002; Rieckmann et al., 1979; Roestenberg et al., 2011). 
En el año 2013, la OMS presentó una hoja de ruta en la cual se establece una serie de pautas para el 
desarrollo de vacunas antimaláricas (Moorthy et al., 2013). Las vacunas han de ser efectivas contra P. 
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falciparum y P. vivax y se tienen que considerar todas las zonas endémicas. Además, la inmunización 
debe lograrse para individuos de cualquier edad. 
En la actualidad, se están desarrollando numerosas vacunas, algunas de ellas están en fase clínica. El 
principal objetivo es la inducción de las respuestas celular y humoral CD4+ y CD8+, ya que se conoce el 
papel de las células T en la malaria, así como la inducción de células de memoria B y T (Wykes et al., 
2014). El desarrollo de una vacuna comprende las siguientes etapas: 
1. Descubrimiento. Una vez identificado y aislado el agente infeccioso se seleccionan posibles 
moléculas con poder antigénico. 
2. Pruebas preclínicas o Fase 0. Se llevan a cabo las pruebas in vitro y las pruebas con animales 
de experimentación. Con estos estudios se busca conocer las respuestas celulares que se 
podrían esperar en los humanos, y tener idea sobre la dosis inicial segura para la siguiente fase 
de la investigación, así como un método seguro para aplicar la vacuna. 
3. Pruebas clínicas. Se realizan ensayos en individuos voluntarios. Esta etapa se compone de tres 
fases, que varían en el número de sujetos que participan en cada una, de forma que la fase I 
cuenta con un número bajo de individuos, la fase II con cientos de personas y la fase III con 
miles de voluntarios. Estos ensayos pueden prolongarse a lo largo de varios años y con ellos se 
pretende obtener evidencias que demuestren que la vacuna es segura y eficaz en seres 
humanos. 
4. Aprobación. Los datos recopilados durante la fase preclínica y la fase clínica son estudiados 
por organismos reguladores, los cuales tienen que autorizar la comercialización de la vacuna. 
5. Suministro, regulación y envío. La vacuna se fabrica en grandes cantidades, de forma que se 
pueda cubrir la demanda estimada y se envía a los distribuidores. 
6. Control. Ya introducida en el mercado, la vacuna sigue siendo sometida a un riguroso control, 
con objeto de garantizar su seguridad. 
Los avances en campos como la genómica, proteómica, inmunología, microbiología o ingeniería 
genética han permitido nuevos enfoques en el desarrollo de vacunas. En la actualidad se han 
conseguido importantes avances como identificar epítopos ideales o aumentar la respuesta inmune 
con la adición de nuevos adyuvantes y la vacunología o ciencia que se dedica al estudio de vacunas ha 
experimentado una evolución considerable. Hasta finales de la década de los 90 la producción de 
vacunas se basaba en la utilización de agentes infecciosos inactivos o atenuados. Las vacunas 
tradicionales incluían: 
• Vacunas vivas atenuadas. Se utilizan agentes patógenos atenuados mediante métodos físicos 
o químicos, de forma que pueden replicarse en su hospedador y desencadenan la respuesta 
inmune sin causar la enfermedad. 
• Vacunas inactivadas. En este caso, los agentes patógenos utilizados están muertos, por lo que 
la posibilidad de que se produzca la enfermedad es disminuida aún más. 
• Vacunas de subunidades. Contienen componentes aislados de los patógenos, que pueden ser 
de distinta naturaleza (proteínas, lipopolisacáridos) y pueden inducir la respuesta inmune. 
Sin embargo, este tipo de vacunas presenta limitaciones, pues en ocasiones los anticuerpos 
neutralizantes no controlan la infección ya que se requiere de inmunidad celular T o el agente 
infeccioso presenta una gran variabilidad antigénica como ocurre con ciertos protozoos parásitos, 
concretamente Plasmodium. En las últimas décadas se han desarrollado nuevas estrategias para el 
desarrollo de vacunas, como es la vacunología estructural, de sistemas o la vacunación heteróloga 
(González-Romo & Picazo, 2015). 
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6. VACUNAS FRENTE A LA MALARIA 
El desarrollo de vacunas antimaláricas comenzó con estudios en modelos murinos usando 
esporozoitos irradiados (Nussenzweig et al., 1967). Cinco décadas más tarde, todavía no se dispone de 
ninguna vacuna comercializada frente a la malaria. Esto se debe a los enormes retos científicos y 
técnicos que supone el desarrollo de vacunas frente a un parásito tan complejo. Actualmente, la 
investigación se centra en la mejora de las vacunas candidatas ya existentes, que tratan de combatir 
la infección en su fase preeritrocítica (las vacunas de subunidades y las vacunas de esporozoitos 
enteros). También se están buscando nuevas estrategias para lograr la inmunidad en la fase eritrocítica 
de la enfermedad y para lograr el bloqueo de la transmisión (Draper et al., 2018). En este apartado se 
llevará a cabo una revisión del progreso en el desarrollo de vacunas antimaláricas frente a las distintas 
fases del ciclo de vita del parásito (Figura 6). Distinguiremos entre los siguientes tipos de vacunas: 
• Vacunas preeritrocíticas. Actúan sobre los esporozoitos inoculados por los vectores, 
impidiendo la invasión de los hepatocitos. Distinguiremos entre las vacunas de subunidades y 
las vacunas de esporozoitos enteros. 
• Vacunas frente a la fase hepática. Inducen la respuesta inmune frente a hepatocitos 
parasitados. 
• Vacunas frente a la fase hemática. Pueden actuar sobre los merozoitos, impidiendo la invasión 
de los eritrocitos, o sobre eritrocitos ya infectados. 
• Vacunas frente a las fases sexuales o vacunas altruistas. Estas no previenen la infección, pero 
sí la transmisión. 
 
 
Figura 6. Vacunas candidatas frente a la malaria (Draper et al., 2018) 
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6.1. Vacunas preeritrocíticas 
6.1.1. Vacunas de subunidades 
Las vacunas de subunidades son vacunas diseñadas a partir de componentes de patógenos -
esporozoitos, en este caso-, los cuales actúan como antígenos específicos capaces de desencadenar la 
respuesta inmune (inmunógenos) sin que se padezca la enfermedad. 
La vacuna frente a P. falciparum que más ha avanzado en ensayos clínicos es la denominada 
RTS,S/AS01, la cual dirige la respuesta inmune frente a la proteína del circumsporozoito (PfCSP). Esta 
proteína cubre la superficie de los esporozoitos, y tanto su estructura como su función han sido 
altamente conservadas en varias cepas del parásito. Es esencial para la migración de los esporozoitos 
hacia las glándulas salivales del mosquito, y también está involucrada en la unión del esporozoito a los 
hepatocitos del huésped (Scally et al., 2018). RTS,S ha sido diseñada como una partícula semejante a 
un virus (VLP, Virus-Like Particle) con dos componentes: 18 copias de la repetición central y el dominio 
C-terminal de PfCSP fusionados con el antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) en una 
ratio 1:4 (Figura 7). PfCSP está formada por un péptido señal, un dominio N-terminal, una región 
central que contiene repeticiones de los tetrapéptidos NANP (Asparagina-Alanina-Asparagina-Prolina) 
y NVDP (Asparagina-Valina-Ácido Aspártico-Prolina), y una región C-terminal (Doud et al., 2012). 
 
 
Figura 7. Estructura de PfCSP (arriba) y de RTS,S (abajo). Se puede observar la estructura completa de PfCSP: el péptido 
señal, el dominio N-terminal, la región central y el dominio N-terminal. RI y RII son regiones involucradas en la unión de 
PfCSP a la célula hospedadora. RTS,S está compuesta de una parte de la región central, la cual contiene las repeticiones 
NANP, que conforman un epítopo para las células B. También comprende el dominio C-terminal, en el que se encuentran 
epítopos de las células T CD4+ y CD8+. Por último, se le han adicionado 4 copias del antígeno de superficie del virus de la 
hepatitis B (HBsAg) (Lubanga et al., 2016). 
 
Esta vacuna es la única que ha mostrado efectividad en un ensayo clínico en fase III (The Lancet, 2015), 
aunque los resultados no han sido tan satisfactorios como se esperaba. Se ha determinado que la 
protección es parcial, mengua con el tiempo, y podría depender de la edad (la protección fue menor 
en infantes de entre 6 y 12 semanas que en niños de entre 5 y 17 meses). En estos últimos, tres 
vacunaciones (una al mes, régimen 0-1-2) redujeron la incidencia de malaria en un 51% a lo largo del 
año posterior a la última dosis. Tras 48 meses de seguimiento, la eficacia fue de un 26%, y entre los 
niños que recibieron una cuarta dosis 18 meses después de la tercera, la eficacia fue de un 39%. Según 
la OMS, durante este ensayo se detectaron dos señales de alarma (meningitis, malaria cerebral) cuyas 
causas se desconocen, y se ha confirmado la existencia de un riesgo de convulsiones febriles 7 días 
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después de la vacunación en los niños de entre 5 y 17 meses (WHO, 2016). El avance más reciente en 
el desarrollo de RTS,S/AS01 se ha logrado modificando la dosis y el régimen de vacunación; administrar 
la tercera vacuna seis meses después de la segunda reduciendo la dosis a 1/5 de la original resultó en 
un 86% de individuos protegidos, frente a un 62% entre los sujetos que recibieron la dosis completa 
en el régimen estándar (0-1-2) (Regules et al., 2016). Sin embargo, este nuevo régimen de vacunación 
mejora la protección a corto plazo, pues solo 3/7 resultaron protegidos ocho meses más tarde, lo cual 
sugiere que la durabilidad de la protección ha de ser evaluada y mejorada en futuros ensayos clínicos. 
Un estudio reciente, en el que se ha llevado a cabo el seguimiento durante 4 años en niños de entre 5 
y 17 meses de edad, muestra que la vacuna ha contribuido a la reducción del número de casos de 
malaria, evitando 4 de cada 10 casos de malaria leve y 3 de cada 10 casos de malaria severa (Guerra 
Mendoza et al., 2019). También se han visto reducidos los casos de anemia severa, el número de 
admisiones hospitalarias y de transfusiones de sangre. Así, se ha inferido que el perfil de seguridad de 
la vacuna es aceptable. La OMS recomienda implementaciones piloto de la vacuna a gran escala para 
poder determinar el número de dosis más efectivo, el potencial de la vacuna para reducir la mortalidad 
infantil, y para proveer información adicional sobre su seguridad en el contexto de un uso rutinario. 
Así, en abril de 2019, la OMS dio a conocer su iniciativa para vacunar a millones de niños en Malawi, 
Ghana y Kenia, con la que se espera salvar la vida de entre el 20 y el 30% de los niños vacunados. 
No se conoce el mecanismo exacto de RTS,S, y su mayor limitación parece ser el mantenimiento de 
altos niveles de anticuerpos durante periodos largos de tiempo. Por tanto, el principal objetivo para la 
mejora de esta vacuna, así como para el desarrollo de nuevas vacunas, es la extensión del periodo de 
protección. Aunque todavía no se conoce el mecanismo de protección exacto de esta vacuna, la 
información de la que se dispone sugiere que la protección está relacionada con la inducción de altas 
concentraciones de anticuerpos anti-NANP; por tanto, la disminución de la protección podría deberse 
al descenso de estas concentraciones (M. T. White et al., 2015). En adición a la generación de 
anticuerpos, las respuestas mediadas por las células T CD4+ y CD8+ también podrían influir en la 
protección (Kazmin et al., 2017), ya que la región C-terminal de PfCSP contiene epítopos reconocidos 
por estas células (Neafsey et al., 2015). 
RTS,S se administra junto al adyuvante AS01. Los adyuvantes son compuestos que se adicionan a las 
vacunas para estimular o dirigir la respuesta inmune frente a un antígeno, e influyen en la durabilidad 
de los anticuerpos. Nuevos adyuvantes y sistemas de entrega de vacunas podrían mejorar la 
protección, especialmente si pueden mostrar la capacidad de desviar la respuesta inmune hacia la 
inducción de células plasmáticas de vida larga. Estudios realizados sobre la producción de anticuerpos 
frente a una proteína de la cubierta del VIH, demostraron que la durabilidad de estos variaba según el 
tipo de adyuvante (Francica et al., 2017). Una estrategia alternativa para prolongar la protección es 
mejorar la respuesta inmune alterando los regímenes de vacunación o identificando nuevos epítopos 
neutralizantes de PfCSP, ya que como hemos visto anteriormente la vacuna RTS,S no contiene la región 
N-terminal ni ciertas porciones de la región central de la proteína. 
En un intento por mejorar la eficacia de RTS,S se ha desarrollado R21, otra vacuna basada en PfCSP. Es 
también una vacuna de subunidades, equivalente a RTS,S pero con una única copia de HBsAg (Collins 
et al., 2017). Un ensayo clínico en fase I muestra que esta vacuna, en formulación con el adyuvante 
Matrix-M, es segura y se tolera bien en individuos británicos y africanos, además de tener una eficacia 
similar a RTS,S (Venkatraman et al., 2019). Para mejorarla, sus desarrolladores proponen combinar 
esta vacuna con el régimen heterólogo de vacunación “prime-boost” basado en vectores virales. 
Consiste en la administración de una primera dosis vacunal como sensibilizante (“prime”), y una 
segunda dosis vacunal como refuerzo (“boost”). Este régimen ha demostrado ser más inmunogénico 
en primates no humanos, además de conferir una mayor protección (Capone et al., 2010). Por otra 
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parte, se ha fabricado una partícula semejante a un virus que contiene la secuencia completa de PfCSP 
para futuros ensayos clínicos (Genito et al., 2017), dado el potencial de inducir anticuerpos frente a 
epítopos adicionales (no presentes en RTS,S) que mostraron función antiparasitaria en modelos 
murinos (Espinosa et al., 2015). 
Las vacunas basadas en estructuras conforman una nueva estrategia en el campo del desarrollo de 
vacunas frente a proteínas virales (Kwong, 2017). El desarrollo de este tipo de vacunas comienza con 
el aislamiento de anticuerpos monoclonales (mAbs) de humanos expuestos a la infección. La estructura 
del epítopo unido al mAb se determina por resolución atómica y la información resultante se utiliza 
para diseñar inmunógenos capaces de inducir la formación de anticuerpos funcionales. Esta nueva 
estrategia se está considerando para el desarrollo de vacunas antimaláricas, pues están adquiriendo 
importancia los estudios estructurales de diferentes proteínas de superficie de Plasmodium, incluida 
PfCSP (Oyen et al., 2017). 
También cabe destacar la importancia de la identificación de nuevos antígenos diferentes a PfCSP en 
los esporozoitos. La única diana distinta que se está probando en ensayos clínicos es PfCelTOS, una 
proteína micronemal secretada que resulta crucial para el movimiento del parásito tanto en el vector 
como en el huésped (Draper et al., 2015; Pirahmadi et al., 2018). PfCelTOS no ha mostrado ser eficaz 
al formularse con el adyuvante GLA-SE. No obstante, se dispone de extensas listas de antígenos 
potenciales creadas empleando aproximaciones genómicas, proteómicas y transcriptómicas 
(Swearingen et al., 2016), acompañadas de ensayos inmunológicos (Davies et al., 2015). La priorización 
de estas dianas requiere de un ensayo capaz de determinar si existe una relación entre cada una de 
ellas y la protección clínica, lo cual sigue siendo un gran reto para el desarrollo de vacunas 
antimaláricas. 
 
6.1.2. Vacunas de esporozoitos enteros 
Las vacunas de esporozoitos enteros (WSVs, Whole Sporozoites Vaccines) se basan en la inoculación 
de esporozoitos vivos con objeto de lograr la inmunización. Existen tres enfoques para este tipo de 
vacunas: 
• Vacunas de esporozoitos atenuados por radiación o vacunas RAS (Radiation-Attenuated 
Sporozoites). 
• Vacunas de parásitos atenuados genéticamente o vacunas GAP (Genetically Attenuated 
Parasite). 
• Vacunas de esporozoitos sin atenuar, pero que son administrados junto con fármacos que 
llevan a cabo una función de quimioprofilaxis. 
Las vacunas RAS, que fueron las primeras vacunas de esporozoitos enteros en estudiarse en roedores 
y humanos, detienen la infección en la fase hepática. Fueron, además, las primeras vacunas en conferir 
protección frente a la infección por la picadura de mosquitos. Un gran avance en el desarrollo de 
vacunas antimaláricas fue el aislamiento de un esporozoito irradiado purificado, aséptico y 
criopreservado: la vacuna PfSPZ. La administración intravenosa de esta induce la respuesta inmune en 
seres humanos (Seder et al., 2013), la cual está relacionada con la acción de las células T CD8+ 
residentes en el tejido hepático (Epstein et al., 2011). Por otro lado, la administración subcutánea 
confirió una protección más limitada contra la infección humana de malaria controlada (CHMI, 
Controlled Human Malaria Infection) que la intravenosa. La CHMI consiste en la infección deliberada 
con parásitos causantes de la malaria, ya sea por picadura de mosquitos o por inyección directa de 
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esporozoitos o eritrocitos parasitados. Un estudio más reciente en adultos de Malia demostró que la 
vacuna es segura y fácilmente administrable por inoculación venosa directa, y que resultaba en una 
menor proporción de infectados al final de la temporada de alta transmisión (Sissoko et al., 2017). 
Un método de atenuación más homogéneo es la deleción dirigida de genes de esporozoitos. El primer 
ensayo clínico en el que se utilizó un parásito atenuado genéticamente consistió en la deleción de los 
genes p52- y p36- de P. falciparum, que codifican para proteínas esenciales en la invasión de los 
hepatocitos por parte de los esporozoitos (Spring et al., 2013). Este primer ensayo resultó en una 
infección severa. No obstante, un estudio reciente mostró que una vacuna GAP con tres genes 
eliminados (p52-, p36- y sap1-) denominada PfGAP3KO detiene la infección en un punto temprano de 
la fase hepática y es segura, está completamente atenuada y confiere inmunidad a individuos 
infectados por las picaduras de mosquitos (Kublin et al., 2017). La vacuna fue administrada a 10 
individuos sanos y todos mostraron inmunidad durante los 28 días que duró el estudio. La eficacia de 
esta vacuna frente a la infección controlada está todavía por determinar. 
Otras vacunas de esporozoitos enteros contienen al parásito cubierto de cloroquina, de forma que se 
permite su desarrollo completo en la fase hepática, pero se elimina al entrar al torrente sanguíneo, 
evitándose la enfermedad. Esta estrategia mostró un 100% de protección en voluntarios 8 semanas 
después de la última inmunización, con 4 de 6 voluntarios protegidos frente a la infección controlada 
dos años más tarde (Roestenberg et al., 2011). Sin embargo, la vacunación no resultó efectiva contra 
cepas genéticamente distintas (Walk et al., 2017). Los datos sugieren que la alta variación genética 
entre cepas reduce la eficiencia de los anticuerpos. Así, en estos ensayos se recalca la necesidad de 
diseñar regímenes que aumenten la amplitud de la respuesta inmune. 
 
6.2. Vacunas frente a la fase hepática 
La generación de respuestas fuertes mediadas por las células T CD8+ frente a hepatocitos parasitados 
requiere distintas plataformas de inmunización. En la actualidad, las estrategias más avanzadas se 
basan en el uso de vectores virales recombinantes; concretamente, el adenovirus de chimpancé 
serotipo 63 (ChAd63) y el virus vaccinia Ankara modificado (MVA) como refuerzo (Ewer et al., 2015). 
El inserto más probado en estos vectores contiene la proteína de adhesión relacionada a 
trombospondina, unida a una cadena multiepitópica (ME-TRAP). La vacunación confirió entre un 20 y 
un 25% de protección estéril frente a la infección controlada, lo que se ha asociado a una respuesta 
mediada por las células T CD8+ periféricas (Ewer et al., 2013). Esta misma vacuna redujo el riesgo de 
infección en un 67% en adultos kenianos (Ogwang et al., 2015), pero no mostró eficacia alguna en 
Senegal (Mensah et al., 2016). También está por determinar la eficacia de la vacuna en el grupo de 
niños de entre 5 y 17 meses, aunque ciertos ensayos muestran resultados prometedores (Bliss et al., 
2017). 
También se han llevado a cabo estudios con los vectores ChAd63-MVA utilizando insertos diferentes, 
entre los cuales PfCSP, pero no han aportado mejores resultados que ME-TRAP (Hodgson et al., 2015). 
En cambio, el uso del adenovirus humano serotipo 5 (AdHu5) como vector de refuerzo con PfCSP y 
PfAMA1 como insertos aportó resultados prometedores: protección esterilizante en 4 de 15 
voluntarios (Chuang et al., 2013). El reconocimiento y la eliminación del hepatocito infectado por parte 
de las células T CD8+ requiere la presentación del MHC (Major Histocompatibility Complex, complejo 
mayor de histocompatiblidad) de clase I en la superficie de la célula afectada, por lo que actualmente 
se persigue la identificación de nuevos antígenos que aceleren este proceso (Huang et al., 2015). 
Algunos estudios sugieren que las proteínas de superficie del esporozoito y las proteínas excretadas 
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por el parásito en la fase hepática pueden ser presentadas con mayor eficacia que las proteínas 
citoplasmáticas (Doll et al., 2016; Montagna et al., 2014). Sin embargo, la lista de antígenos potenciales 
se ve limitada por la falta de conocimiento acerca de las proteínas expresadas durante la fase hepática 
de P. falciparum. Esta falta de conocimiento se debe a la ausencia de una fuente que aporte un número 
suficiente de hepatocitos infectados, y podría verse resuelta por avances como los modelos murinos 
con hepatocitos quiméricos humanizados, el cultivo in vitro de hepatocitos parasitados y la citometría 
de flujo (Longley et al., 2015). 
Además de la selección de los antígenos, una segunda exposición podría resultar crucial para la 
formación de una población de células T de memoria residentes en el tejido hepático. Por ello, se han 
desarrollado estrategias denominadas “prime-boost”, las cuales preparan la respuesta mediada por 
células T a través de una vacunación periférica, y después la dirigen a los hepatocitos utilizando un 
vector de refuerzo. Este tipo de estrategias están proporcionado resultados muy prometedores en 
modelos murinos (Fernandez-Ruiz et al., 2016). 
 
6.3. Vacunas frente a la fase hemática 
La inmunidad a la malaria adquirida de forma natural surge tras una exposición repetida a una 
diversidad de parásitos hemáticos, la generación de un amplio repertorio de anticuerpos frente a 
merozoitos y eritrocitos infectados, y una compleja interacción entre las respuestas inflamatorias y las 
respuestas celulares inmunorreguladoras. Recientemente, se han desarrollado merozoitos 
químicamente atenuados (Raja et al., 2017) y vacunas de subunidades frente a la malaria asociada al 
embarazo (Pehrson et al., 2017), que parecen replicar ciertos aspectos de la inmunidad adquirida de 
forma natural. Los esfuerzos asociados a este tipo de vacunas se han centrado en una reducida lista de 
antígenos de merozoitos, buscando la inducción de anticuerpos capaces de bloquear la invasión de los 
eritrocitos. Estas estrategias podrían acortar la vida de los parásitos en el torrente sanguíneo, prevenir 
la enfermedad y el desarrollo de gametocitos, evitando así la transmisión de la enfermedad. 
Otro inconveniente observado en este tipo de vacunas es la inducción de respuestas específica para 
cepas concretas, las cuales no pueden cubrir los altos niveles de polimorfismos en los antígenos de los 
merozoitos. Por otra parte, la cinética de la invasión a los eritrocitos por parte de los merozoitos 
también tiene un papel importante en la determinación de las vacunas candidatas. Ciertos estudios in 
vitro muestran que los merozoitos invaden los eritrocitos en menos de un minuto (Weiss et al., 2016), 
mientras que se liberan algunos antígenos de los orgánulos que quedan expuestos durante una 
pequeña fracción de tiempo. Los eventos ocurren tan rápido que se necesitan concentraciones muy 
altas de anticuerpos para sobrepasar los requerimientos termodinámicos que conlleva la unión 
antígeno-anticuerpo. Tanto la concentración como la calidad de los anticuerpos determinan la eficacia 
de la protección, y son dos parámetros que requieren mejoras sustanciales en las vacunas futuras. Los 
esfuerzos actuales para superar estos inconvenientes se basan en el uso de cócteles de alelos del 
antígeno PfAMA1, buscando la generación de anticuerpos frente a epítopos conservados para una 
mejora de la cobertura de una amplia gama de merozoitos polimórficos (Sirima et al., 2017). AMA1 
(Apical Membrane Antigen 1) es una proteína ubicada en la superficie de los merozoitos y juega un 
papel fundamental en la invasión de los eritrocitos (Figura 8). Este antígeno se ha usado además en 
conjunto con su ligando peptídico PfRON2, resultando en una mejor protección in vivo en primates del 





Figura 8. Unión del merozoito al eritrocito. Se observan las proteínas implicadas en este proceso, entre las cuales se 
encuentran AMA1 y la familia Rh (Kappe et al., 2010). 
 
Sin embargo, existen antígenos que parecen superar las dificultades provocadas por los polimorfismos, 
lo cual se debe a la conservación de sus secuencias. El más avanzado es el homólogo 5 de la proteína 
de unión al reticulocito (PfRH5), que interacciona con la basigina, un receptor de la superficie de los 
eritrocitos que parece ser esencial para que ocurra la invasión (Crosnier et al., 2011). El alto nivel de 
conservación de su secuencia se asocia con ciertos requerimientos funcionales para la unión a la 
basigina (Draper et al., 2015). La vacunación de animales con PfRH5 induce la generación de 
anticuerpos capaces de inhibir in vitro todas las líneas de P. falciparum que se han probado. 
En adición, se ha fabricado un complejo multiproteico que además de PfRH5, contiene PfRipr y 
PfCyRPA, dos moléculas altamente conservadas capaces de inducir la producción de anticuerpos 
funcionales (Lin Chen et al., 2011; Reddy et al., 2015). PfRH5 se acopla a otra proteína de la superficie 
del merozoito (PfP113) para reforzar la unión con el eritrocito durante la invasión (Galaway et al., 2017) 
(Figura 9). El uso de todos estos componentes podría mejorar la eficacia de la vacuna, pues los 
anticuerpos frente a PfRH5 actúan de forma sinérgica con los anticuerpos frente a PfCyRPA (Reddy et 
al., 2015). En paralelo, se está tratando de identificar nuevas combinaciones de antígenos mediante 
estudios genómicos (Zhang et al., 2018). Después de varias décadas, las vacunas de merozoitos están 




Figura 9. Esquema de la invasión de los eritrocitos por parte de los merozoitos. El acoplamiento inicial del merozoito puede 
ocurrir en cualquier orientación, aunque después el merozoito se reorienta de forma que su polo apical esté en contacto 
con la membrana del eritrocito. Ocurren numerosas interacciones entre proteínas del parásito y proteínas del eritrocito 
(Koch & Baum, 2016). 
 
6.4. Vacunas frente a las fases sexuales 
Las vacunas frente a las fases sexuales del parásito o vacunas altruistas no previenen la infección ni los 
síntomas asociados a esta, pero tienen impacto sobre el ciclo de vida del parásito dentro del vector, 
siendo su objetivo prevenir el desarrollo de esporozoitos y la transmisión. A pesar de que este tipo de 
vacunas no protegerían de forma directa al individuo, podrían tener un impacto sustancial sobre la 
transmisión. En una población endémica con portadores asintomáticos del parásito, podría proveer 
protección a la comunidad mediante la inmunidad de grupo. 
Los antígenos mejor estudiados son Pfs25 (una proteína de la superficie del oocineto), Pfs48/45 y 
Pfs230 (antígenos de los gametocitos). Anticuerpos contra estos tres últimos antígenos han mostrado 
buenos resultados en estudios preclínicos comparativos (Kapulu et al., 2015) utilizando mosquitos 
alimentados con gametocitos cultivados en presencia de los anticuerpos. Aun así, existen 
investigaciones dirigidas hacia la identificación de nuevas dianas antigéncias (Stone et al., 2018). Otras 
dianas de interés son Pfs47 (proteína de la superficie de los oocinetos involucrada en la evasión del 
sistema inmune del vector por interacción con ciertos componentes de este) (Molina-Cruz et al., 2013) 
y PfHAP2 (se expresa en los gametocitos masculinos y es esencial para la fusión de membranas durante 
la fertilización) (Angrisano et al., 2017). 
El primer antígeno en progresar hacia la fase clínica fue Pfs25; sin embargo, al formularse con el 
adyuvante Montanide ISA51, mostró niveles inaceptables de reactogenicidad (Wu et al., 2008). Por 
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tanto, los esfuerzos subsecuentes se han centrado en la mejora de la plataforma de entrega de la 
vacuna. Así, se están llevando a cabo ensayos utilizando los adyuvantes Alhydrogel y AS01 junto a Pfs25 
conjugada con la exoproteína A de Pseudomonas aeurginosa (Pfs25-EPA) (MacDonald et al., 2016). 
Por otra parte, se está intentando diseñar un inmunógeno a partir de Pfs48/45, destacando un 
antígeno quimérico compuesto por la fusión entre una parte de Pfs48/45 (conteniendo el dominio 6-
cisteina de la región C-terminal) y la porción denominada R0 de PfGLURP (proteína de la fase asexual). 
Esta quimera denominada R0.6C es producida utilizando Lactococcus lactis y se llevarán a cabo ensayos 
clínicos con ella (Theisen et al., 2017). Otras investigaciones centradas en la búsqueda de epítopos han 
llevado a la identificación de dos sitios inmunogénicos en la estructura cristalina del antígeno Pfs25 
unido a anticuerpos (Scally et al., 2017). Estos dos sitios no solapan, por lo que pueden ser atacados 
simultáneamente. Este descubrimiento proporciona información estructural de mucha utilidad para el 
desarrollo de nuevas vacunas antimaláricas. 
 
6.5. Vacunas frente a P. vivax 
La mayoría de los esfuerzos para el desarrollo de una vacuna efectiva frente a la malaria se han 
centrado en la especie más mortal, P. falciparum, aunque P. vivax está adquiriendo cada vez más 
relevancia, puesto que es la especie predominante en Centroamérica pudiendo provocar infecciones 
severas con el inconveniente adicional de las recidivas (Mueller et al., 2015). 
Una vacuna frente a la fase preeritrocítica podría prevenir la infección y la formación de hipnozoitos, 
reduciendo el riesgo de transmisión y las recidivas (M. White et al., 2017). Hasta la fecha, únicamente 
dos vacunas de este tipo han alcanzado la fase clínica, y ambas se basan en la proteína del 
circumsporozoito (PvCSP). No se han desarrollado vacunas de esporozoitos enteros, pues ciertos 
estudios sugieren que en este caso se requieren dosis muy altas para alcanzar la protección (Arévalo-
Herrera et al., 2016). La vacuna VMP001/AS01 (basada en PvCSP) mostró inmunogenicidad en 
voluntarios estadounidenses, pero no logró inducir una protección esterilizante frente a la infección 
controlada transmitida por mosquitos. Sin embargo, se observó una disminución significante de la 
parasitemia en 16 de 27 sujetos vacunados (Bennett et al., 2016). Además, una partícula similar a un 
virus denominada Rv21 con una mayor densidad de PvCSP en su superficie está progresando hacia el 
desarrollo clínico (Salman et al., 2017). El uso de ratones modificados genéticamente está facilitando 
el acceso a los hipnozoitos, haciendo posible el desarrollo de nuevas vacunas frente a estas formas 
latentes del parásito (Gural et al., 2018). 
En la fase hemática, la invasión de los eritrocitos por parte de P. vivax está restringida a los reticulocitos 
que expresan la proteína TfR1/CD71 (receptor de la superficie del parásito relacionado con el 
transporte de hierro) (Malleret et al., 2015). Además, requiere la interacción entre la proteína PvDBP 
(Duffy-binding Protein, proteína de unión a Duffy) y el antígeno humano Duffy (también denominado 
DARC/Fy) (Figura 10). Este antígeno está presente en la superficie de los eritrocitos de algunos 
individuos, que se conocen como Duffy-positivos, y son más susceptibles a la infección. Las únicas 
vacunas en desarrollo clínico tienen como diana la región II rica en cisteína de PvDBP, y están 
aportando resultados prometedores (R. O. Payne et al., 2017). No obstante, la falta de sistemas de 
cultivo in vitro del parásito a largo plazo dificulta el estudio de las respuestas inducidas por estas 
vacunas. De forma preclínica, se están llevando a cabo estudios estructurales de PvDBP (E. Chen et al., 
2016), que podrían servir como guía para el desarrollo de futuros inmunógenos. Por otra parte, se han 
observado infecciones en individuos Duffy-negativos (Zimmerman et al., 2013), que podrían deberse 
a una duplicación del gen PvDBP (Menard et al., 2013) resultando en una nueva proteína de unión a 
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eritrocitos (Hester et al., 2013). Sin embargo, ciertos estudios sugieren que esta duplicación no está 
relacionada con la infección de individuos Duffy-negativos (Hostetler et al., 2016). En definitiva, no se 
conocen las bases moleculares de la invasión de los eritrocitos DARC-negativos, pero podría estar 
relacionada con PvDBP. En paralelo, se están describiendo otras familias de antígenos relacionados 
con la invasión de los eritrocitos, entre las que se encuentran las proteínas de unión a reticulocitos 
(PvRBPs). Esto proporciona una creciente lista de dianas terapéuticas, que podrían llevar al desarrollo 
de nuevas estrategias sobre las que construir nuevas vacunas frente a la fase eritrocítica de P. vivax. 
 
Figura 10. Interacción entre PvDBP y el antígeno Duffy (DARC), requerida para la invasión (Bhardwaj et al., 2017). 
 
6.6. Futuro del desarrollo de vacunas antimaláricas 
En los próximos años, se espera que RTS,S/AS01 supere la fase de pruebas clínicas y se evalúe la 
posibilidad de aprobarla para su comercialización, si los ensayos que se están llevando actualmente 
culminan con buenos resultados. Otras vacunas que persiguen la aprobación son PfSPZ y R21, aunque 
están más lejos que RTS,S de superar las pruebas clínicas. En paralelo, se estudiarán nuevas estrategias 
que podrían dar lugar a vacunas de nueva generación, que consigan inducir una protección más intensa 
y duradera, pues es el objetivo principal para la mejora de las candidatas actuales. 
Una estrategia que está ganando protagonismo es la combinación de algunas de las vacunas 
candidatas (que actúen sobre fases diferentes del ciclo de vida del parásito), de forma que se obtenga 
una vacuna multiestado. Esta podría inducir una protección aditiva o incluso sinérgica. Un estudio en 
el que se combinó RTS,S/AS01 con ChAd63-MVA ME-TRAP no mejoró la protección frente a la malaria 
controlada (Rampling et al., 2016). Sin embargo, otro estudio reciente mostró un efecto sinérgico al 
combinar vacunas preeritrocíticas con vacunas que bloquean la transmisión (Sherrard-Smith et al., 
2018). De hecho, la mayoría de los investigadores apuestan por una vacuna multiestado. El número 
creciente de vacunas candidatas frente a distintas etapas del ciclo de vida del parásito facilitará el 





Tras la realización de esta revisión bibliográfica se han podido extraer las siguientes conclusiones: 
1. La malaria sigue siendo un problema de primer nivel en numerosos países en vías de desarrollo 
a pesar de que los esfuerzos por combatir la enfermedad, iniciados hace más de un siglo, han 
contribuido a la disminución de la mortalidad. 
2. La lista de especies de Plasmodium capaces de infectar al ser humano está creciendo, debido 
a la aparición de casos de zoonosis en distintas partes del mundo, lo cual complica aún más el 
control de la enfermedad. 
3. La medida más eficaz contra la malaria ha resultado ser la lucha antivectorial. Sin embargo, la 
aparición de resistencias a los insecticidas, del mismo modo que a los medicamentos 
antimaláricos, han puesto de manifiesto la necesidad de abordar nuevas estrategias para 
controlar la enfermedad. 
4. Se están desarrollando numerosas vacunas, y algunas de ellas están en etapas avanzadas de 
las pruebas clínicas, proporcionando resultados muy prometedores y aportando nuevos 
conocimientos sobre los mecanismos de protección frente a esta enfermedad. 
5. Actualmente la vacuna experimental más avanzada es la RTS,S, que ha demostrado ser efectiva 
en la población infantil reduciendo el número de casos de malaria durante al menos 3 o 4 años, 
aunque la cobertura de dicha vacuna sigue siendo insuficiente, no llegando al 30%. 
6. Es necesario seguir profundizando en la biología del parásito, el desarrollo de la enfermedad y 
la respuesta inmune del hospedador para el desarrollo de una vacuna eficaz. 
7. Por otro lado, el desarrollo de vacunas con esporozoitos enteros atenuados es otra alternativa 
que está mostrando resultados esperanzadores. 
8. También se están desarrollando vacunas altruistas que no previenen la infección ni el 
desarrollo de la enfermedad, pero evitan su transmisión. 
9. Hasta el momento, los esfuerzos para conseguir una vacuna frente a Plasmodium estaban 
centrados en la especie P. falciparum, pero el interés creciente por P. vivax, debido al aumento 
en el número de casos de malaria severa, ha hecho que la búsqueda se amplíe también a esta 
especie. 
10. Dada la compleja biología del parásito y en vista de los resultados obtenidos con las vacunas 
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